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La prgsente invention a pour objet un nouveau proc6dg de production d'une 
substance antibi tique, et plus particulierement un nouveau procgdg de pro- 
duction des cephalosporines. 

Les cephalosporines que l'on prepare par le procedS selon l'inventi n 
repondent a la formule gSnerale suivante (I): 
R 

R 1 - (c) n -CONH ; J (I ) 



« 2 " J-Q" < V 

O00H 



dans la que lie R repr£sente un a tome d'hydrogene, un groupe acStoxy, alcoxy ou 
un groupe S-R 1 (R' represente un groupe alcoyle, aryle ou Mterocyclique) , R 1 
et R reprgsentent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle, aryle, 
aralcoyle, aryloxy, cycloalkyle ou h^terocy clique substitufi ou non substitue", 
ou bien R* et R 2 peuvent former con j ointement un noyau, R^ reprgsente un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupe hydroxyle, amino, alcoylamino, azido, 
alcoyloxy, alcoylthio, benzyloxycarbonyle, benzhydroxycarbonyle, fi-halo- 
gthoxycarbonyle, , £ -trihalogthoxycarbonyle ou alcoxycarbonyle, et n est 
egal a O ou 1. 

Ces cephalosporines, telles que, par exemple 1'acide 7-(2-thienylac6tami- 
do)cephalosporanique, l'acide 7-( cc -aminoph6nylac6tamido)-c€phalosporanique, 
1'acide 7-( <X -aminopb6nylac€tamido)-3-d€sac6toxyc^pbalosporanique, l'acide 
7-( K -aminophenylace^amido)-3-me^hoxym^ l'acide 
7- £l-(lH)-tetrazolylac6tamido3 -3- t2-5-m6thyl-l,3,4-tliiadiazolylthiom§thyl3 - 
3-cephem-4-carboxylique, l'acide 7-[* -amino-(p-hydroxyph6nyl)-acdtamido J -3- 
desacStoxycephalosporanique, etc... possedent des proprifitgs antibacterielles 
puissantes contre les bacteries Gram-positives et Gram-negatives, et sont tres 
superieures comme medicament contre les maladies chez I'Stre humain et les 
anlmaux. 

Jusqu'a present, on utilise pour preparer ces cephalosporines un proc£d£, 
tel que le proc£dg de Schotten Baumann selon lequel on dissout un sel de mgtal 
alcalin des acides 7-aminocephalosporaniques ayant la formule (II). 



•GH 2 R (II) 
35 C00H 

dans laquelle R est tel que dgfini ci-dessus, 

dans de 1'eau, puis n le fait reagir avec des halogenures d 'acides, u bien un 
pr c6&6 qui c nsiste & diss udre un sel de trialcoylamine ayant la formule (II) 
dans un solvant organique et a faire reagir les derives reactifs d'acide car- 
40 boxylique suivant la technique utilisant un agent de liais n acide. 
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Toutefois, comme le proc£d€ de Schotten Baumann est en g£n£ral r€alis€ 
dans des conditions alcalines, il y a clivage du noyau P -lactame instable 
dans une molecule du composg (II). de sorte que la puretd du compost resultant 
(I) devient extr&nement mauvaise et que son rendement est faible. D f autre part, 
5 comme la reaction dans un solvant non aqueux du sel de trialcoylamine de for- 
mule (II) utilise comme mati&re premiere est regulifere, mais que son rendement 
est faible, et qu'il y a clivage du noyau P -lactame, il est ndcessaire pour 
sdparer et purifier le produit resultant desire devoirs recours a des stades 
compliquSs qui sont trfes difficiles & rfcaliser au point de vue industriel. 

10 On a alors trouv€ un procidS d'obtention du compose de formule (I) selon 

lequel on diss out le compost de formule (II) dans un solvant non aqueux, afin 
d'empScher le clivage du noyau £ -lactame du compost de formule (II) et selon 
lequel la reaction d'acylation qui suit est r£alis€e avec un bon rendement, 
excepts quand on utilise un sel de trialcoylamine. Plusieurs articles concernant 

15 cette technique ont €t€ jusqu'i present publics . Farmi ceux-ci, on peut citer 
le procede de protection du groupe carboxylique de l'acide 7-aminocephalospora- 
nique avec un groupe trialcoylsilyle (brevet britannique n° 1 073 530 (1967) 
et C.A. 68, 12984 (1968) )• 

Selon ces proc£des, le compose de formule (II) protege par le groupe 

20 trialcoylsilyle poss&de de bonnes proprietds de dissolution dans divers solvants, 
et 1 'elimination du groupe de protection apr&s I'acylation est tr&s facile; on 
obtient de plus un rendement excellent en produit desire. 

Toutefois, ces procedSs classiques connus en soi necessitent la reaction 
d'une quantity excessive de chlorure de trialcoylsilyle, de N-trimethylsilyl- 

25 diethylamine, d'hexamethyldisilazane, etc..., & l'etat de solvant coop£ratif 
k une temperature comprise entre 60° C et 90° C ou super ieure pendant une longue 
p€riode de temps, avec le compose de formule (II), pour preparer des derives 
trialcoylsilyliques du compost de formule (II), et le rendement en produit n'est 
pas toujours bon. Ces proc€d£s ne sont done pas avantageux et sont dangereux du 

30 point de vue industriel. 

II r€sulte de nomb reuses recherches r6alis6es par la Demanderesse tendant 
h dficouvrir un groupe de protection qui permette au compost de formule (II) de 
se dissoudre facilement dans un solvant non aqueux, et qui soit facile k prepa- 
rer, et h eiiminer aprfes I'acylation, que le groupe silyle contenant au moins 

35 une liaison C-0-Si dans une molecule est un groupe de pr tection nettement 

sup^rieur au groupe silyle contenant une liaison C-Si reprdsentant seulement le 
chlorure de trialcoylsilyie classique. 

Un objet de 1 'invention est done de fournir un proc€d£ perfections pour 
produire des c£phalosporines. 

40 Un autre bjet de l'invention est de fournir un procede d'acylation des 
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acides 7-aminocepbalosporaniques pour produlre des cephalosporins d'une maniere 
avantageuse du point de vue industriel. 

L'invention a egalement pour objet de fourulr un procede pour proteger des 
acides 7-aminocephalosporaniques avec un compost silylique contenant au moins 
5 une liaison C-O-Si dans une molecule et pour eliminer le groupe de protection 
apres son acylation en vue de produire les eephalosporines. 

Oes ob jets et d'autres encore ressortiront de la description detaillee 
ci-apres. 

Selon le procede de 1 'invention, on prepare les eephalosporines en faisant 
10 reagir l'acide 7-aminocephalosporanique de formule (II) avec des halogenures 
de silyle ayant la formule generale (ill) ci-apres, en presence d'une amine 
tertiaire. 



20 



25 



R 4 



15 



r5 — six (III ) 

dans laquelle R 4 et R 5 , qui peuvent etre identlques ou differents, represented 
chacun un groupe alcoyle^ haloalcoyle, aryle, aralcoyle, alcoyloxy, haloalcoyl- 
oxy, alcoxyalcoyle, aryloxy, aralcoyloxy, ou un atome d'halogene, R 5 repr€sente 
un groupe alcoyloxy, aryloxy, haloalcoyloxy ou aralcoyloxy, et X represente un 
atome d'halogene, en faisant reagir le produit obtenu ci-dessus en presence 
d'un agent de liaison acide avec des derived reactifs decide carboxylique ayant 
la formule generale (IV) ci-apres: 

R 2 



R 1 — (i ) C00H (IV) 

I 

R 3 

dans laquelle les symboles sont tels que de finis dans la formule pr£c£dente, 

^ puis en solvolysant le produit. 

Limine tertiaire utilisee selon l 1 invention comprend, par exemple la 
trialcoylamine, la N-m6thylpip6ridine, la N-ine^hyl-morpholine, etc... 

Les halogenures de silyle ayant la formule gengrale (ill) comprennent 
le chlorure de mfithyldimgthoxysilyle, le dichlorure de mdthylmfitboxysilyle, le 

35 dichlorure de chlorom6thyl(im5thoxy) silyle, le dichlorure de dimSthoxysilyle, le 
chlorure de trim€th xysilyle, le chlorure de dimfithylmonomfithoxy silyle, le di- 
chlorure de monoim* thy lmonoSthoxy silyle, le dichlorure de diSthoxysilyle, le 
chlorure de triSthoxysilyle, le dichl rure de dibutoxysilyle,le chlorure de 
tributoxysilyle, le dichlorure de bis( P-chloro£thoxy) silyle, le chlorure de 

40 tris( P -chloro6thoxy) silyle, le dichlorure de phenylmgthoxysilyle, le dichlorure 
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de diphehoxysilyle, le dichlorure de dibenzyloxysilyle, etc... 

Les acides carboxyliques ayant la formule generale (i?) comprennent par 
example l'acide phenyl-acetique, l'acide <*-phenoxyacetique, l'acide « -phenoxy- 
propionique, l'acide « -phenoxybutyrique, l'acide diphenoxyacetique, l'acide 
5 dipbenylacetique, l'acide naphtylacgtique, l'acide naphtoxyacetique, l'acide 
CC -aminophenylacetique, l'acide <*-chlorophenylacetique, l'acide oC -bromo- 
phenylacetique, l'acide* - az ido-phenylacetique, l'acide mandelique, l'acide «- 
methylthiophenylacetique, l'acide « -ethoxycarbonylphenylacetique, l'acide 
thienyl-acetique, l'acide tetrazolylacetique, l'acide 1-aminocyclohexanecarboxy- 
10 lique, l'acide <* -benzyloxycarbonylphenyl-acetique, l'acide 3-phenyl-5-methyl-4- 
isothiazolylcarboxylique, l'acide N-(ethoxycarbonylprop&n-2-yl)- <* -andLnophfinyl- 
acetique, l'acide N-CN.N-dimethylaaiinocarbonylpropen-a-yl)- « -aminopbenylace- 
tique, l'acide N-(N,N-dimetbylaminocarbonylpropen-2-yl)- oC -amino- (p-hydroxy- 
ph6nyl)acgtique, etc... C es derives reactifs corcprennent les balogenures d'acides, 
15 les anhydrides d'acides, les anhydrides d'acides mixtes avec des acides orga- 
niques ou inorganiques , les esters actifs, les azides d'acides, les cyanures 
d'acides, les amides d'acides actifs, etc... et on utilise de preference les 
chlorures d'acides, les anhydrides d'acides mixtes, ou les amides d'acides 
actifs. Les anhydrides d'acides mixtes comprennent par exemple les anhydrides 
20 d'acide avec un acetate substitue, un carbonate d'alcoyle, un carbonate d'aryle 
ou un carbonate d'aralcoyle. L es esters actifs comprennent, par exemple, l'ester 
cyanomethylique, l'ester phenylique substitue, l'ester benzy lique substitue, 
l'ester thiophenylique substitue, etc... Les amides d'acides mixtes comprennent 
par exemple la N-acylsaccharine, la N-acylimidazole, le N-acylbenzoylamide, la 
25 N,N-dicyclohexyl-N-acyluree, le N-acylsulfonamide, etc... Quand le compose de 
formule (IV) est un acide alpha-amine, le produit desire pent etre obtenu avec 
un rendement eleve en utilisant un anhydride cyclique, tel que l»oxazolidine-2, 
5-dione; des anhydrides d'acides mixtes dans lesquels le groupe amino est prote- 
g€ sous la forme de base de Schiff , telle que les aldehydes, les cfitones, la 
30 P -dicetone, l'ester de l'acide p -cetonique ou 1 -amide mono ou di-substitue de 
l'acide p -cStonique ; ou le chlorhydrate du chlorure d'acide. 

L 'agent de liaison acide de cette reaction comprend la trialcoylamine, la 
N,N-dialcoylaniline, la pyridine et se s homologues, la quinoline et ses homolo- 
gues.la N-alcoylmorpholine, la N-alcoylpiperidine, etc... et on utilise plus 
35 particulierement la pyridine, les picolines, les lutidines, la N,N-dimetbyl- 
ani line, etc... 

Pour mettre en oeuvre le procede de 1' invention, n met en suspension le 
compose de formule (tl) dans un solvant convenable, tel que par exemple le 
chloroforme, le tetrachlorure de carbone, le chlorure d'ethylene, le trichloro- 
40 ethane, le trichlene, l'acfitonitrile, le tetrahydrofuranne, le dioxane, l'ether 
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dimethylique d'ethylfcneglycol, le dimethylformamide, le dimetbylacetamide, etc.. 
et on ajoute a la suspension rgsultante l'amine tertiaire, la solution contenant 
0,5 & 2,5 moles du compose de formule (ill) et un leger excfcs d'agent de liaison 
acide, puis on chauffe a une temperature comprise entre 20°C et 90°C pendant 
5 quelques minutes et on refroidit a une temperature inferieure a la temperature 
ambiante. La reaction se deroule extrSmement rapidement et prend la forme d*un 
gel ou devient transparente sous la forme d f une solution jaune clair. Comme 
solvant du compose de formule (ill) on peut utiliser le benz&ne, le tolu&ne, le 
xylene, 1 "acetate d'ethyle, etc... en plus des solvants indiques ci-dessus. 

10 On ajoute alors au melange, tout en refroidissant, ou a la temperature 

ambiante, des derives reactifs du compose de formule (17) jusqu'a ce qu f ils 
aient reagi suffisamment, puis on ajoute une petite quantite d'eau et (ou) 
d'alcools tels que, par exemple, l'alcool methylique, l'alcool ethylique, l ? al- 
cool propylique, l'alcool butylique, etc... de sorte que les derives silyliques 

15 solent decomposes. 

On realise habituellement cette solvolyse a la temperature ambiante ou 
tout en refroidissant legfcrement et l'hydrogfcne actif du groupe carboxylique 
ou du groupe ami don est reg£n£re. 

II est trfcs avantageux que la quantite utilis£e du compose de formule(lll) 

20 dans 1" invention soit extrfcmement faible et comprise entre 0,5 et 2,5 moles 
par rapport au compose de formule (II) afin de permettre la silylation, que 
la reaction avec les derives reactifs du compose de formule (iv) permette -une 
acylatlon a un rendement eieve et que le groupe silyle soit simplement eiimine 
par decomposition par addition du solvant. 

25 Etant donne que le compose de formule (ill) se decompose avec une faible 

quantite d'eau presente dans le systame de la reaction, on utilise le compose 
de formule (ill) en une quantite legferement superieure a la quantite moieculaire 
correspondante. 

Le produit ainsi obtenu peut Stre purifie par les precedes respectifs 
30 connus, leurs rendements sont excellents compares au procede classique connu 
en soi pour obtenlr des produits purs. 

Comme indique ci-dessus en details, la presente invention fournit un pr - 
cede de production de cephalosporins selon lequel on a trouve qu'en utilisant 
un agent de silylation totalement nouveau pour proteger le compose de formule 
35 (II) avec le groupe silyle et effectuer la silylation avec une quantite mo- 
ieculaire presque corresp ndante, on obtient un produit trhs pur, trts inte- 
ressant du point de vue Indus triel. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
EXEMPLE 1 

40 On met en suspension 2,7g d'acide 7-amin cephaiosporanique dans 10ml de 
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chlorure d'ethylene et on ajout& 2,3g de triethylamine, 3 ,lg de chlorure de 
methyldimethoxysilyle et 3 ,6g de N,N-dimethylauiline, puis on chauffe rapidement 
la solution mixte et on l'agite fortement a 80-84°C pendant lo minutes. Apres 
avoir refroidi Xa solution resultante a O'C, on ajoute goutte a goutte an me- 
5 lange de la reaction une solution de l, 9 g de chlorure de thienylacetyle dans du 
chlorure d 'ethylene tout en refroidissant dans de la glace. Apres 1 'avoir fait 
reagir pendant environ 30 minutes, on eleve le melange A la temperature ambiante, 
et on le porte progressive,*** & 30 - 35°C et on le fait reagir pendant 2 heures 
a la meme temperature. Apres avoir ajoute 2 ml de n-butanol, et avoir agite 
10 pendant 30 minutes, on ajoute au melange 20 ml d'un melange d'eau et de glace, 
et on ajuste le p H a 2,0 avec de 1'acide chlorhydrique a 20% tout en agitant ' 
fortement. On lave convenablement la couche organique avec de l'eau saline sa- 
turee et on la secbe sur du sulfate de magnesium. On evapore sous pression 
reduite le solvant de la couche organique sechee et on dissout le residu dans 
15 de 1 'acetate de butyle, puis on ajoute la solution aqueuse concentree de 0 ,9g 
d'acetate de sodium tout en la refroidissant dans de la glace, et on l'agite. 
Progressivement des cristaux se deposent.. On filtre ces cristaux et on les lave 
avec de 1 'acetate de butyle, puis avec de 1 'acetone, et on obtient 3 ,4g (86%) 
de cristaux du sel sodique de 1'acide 7-(2-thienylacetamido)-cephalosporanique. 
20 Le spectre d 'absorption infra-rouge, le spectre d 'absorption ultra-violet 

et le chromatogramme en couches minces du produit sont identiques it ceux de 
l'echantillon normalise. 
EXEMPLE 2 

On met en suspension 2,7g d'acide 7-aminoc6phalosporanique dans 10ml 

25 de chlorure d'ithylene et on ajoute 2, 3 g de triethylamine, 2,8g de chlorure de 
dimethylmonomethpxysilyle et 3,6g de N,N- dimethylaniline, puis on chauffe ra- 
pidement la solution mixte et on l'agite fortement a 80°C-84°C pendant 1Q minu- 
tes, puis on la refroidit a O'C. 

D'autre part, on met en suspension 3>3g de N-(etho X ycarbonyl-propen-2-yl)- 

30 * -aminophenylacetate de potassium dans 30ml d'acetate d'ethyle, on ajoute deux 
gouttes de N-methylmorpholine tout en refroidissant dans de la glace, puis on 
ajoute goutte a goutte la solution contenant l,2g de chlorocarbonate d'ethyle 
dans 3ml d'acetate d'ethyle, et on l'agite pendant 60 minutes afin de produire 
un anhydride d'acide mixte. 

35 on ajoute 1 'anhydride d'acide mixte ainsi obtenu a la solution preparee 

au prealable, tout en refroidissant dans de la glace et on fait reagir le me- 
lange a la meme temperature pendant 2 heures. On filtre les matieres insolubles 
et on evapore le filtrat sous pressi n reduite, on ajoute au residu de l'eau et 
de la methylisobutylcetone et on le= dissout, puis on ajuste le pH a 2,0 avec 

40 de 1'acide chlorhydrique dilue tout en agitant, et n laisse reposer pendant 
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15 minutes. On recueille separement la couche aqueuse et on la neutralise avec 
de la triSthylandne, on obtient ainsi 2,3g (57%) de cristaux d'acide 7-(*-amino- 
phexiylacdtamido) c€pha losporanique . 

Le spectre d'absorption infra-rouge et le spectre d'absorption ultra- 
5 violet du produit sont identiques k ceux de I'echantillon normalise. 
EXEMPLE 3 

On opere comme d£crit dans l'exemple 2 en utilisant les memes conditions 
de reaction, excepts qu'on utilise 3,0g de N-(N,N-dxmfitbylamino~carbonylpropen- 
2-yl)- <* -aminopheny lacerate de sodium au lieu du N-(ethoxycarbonylpropeu-2-yl) 
10 - *-aminopheny lacerate de potassium, et on obtient 2,7g (66,6%) de cristaux 
bruts du produit d£sir£. 
EXEMPLE 4 

On met en suspension 2,14g d'acide 7-amino-3-d6sac6toxyc6phalosporanique 
dans 10ml de chlorure d'Sthylene et on ajoute 2,5g de trig thy lamine, l,7g de di- 

15 cblorure de mSthylmSthoxysilyle et 3,6g de N,N-dimS thy lani line, puis on chauffe 
rapidement la solution mixte et on I'agite vigoureusement a 80 - 84° C pendant 
10 minutes, et on la refroidit k -30°C. 

D'autre part, on met en suspension 3,0 g de N-(N,N-dim€thylaminocarbonyl- 
propen-2-yl)- c( -aminophenyla estate de sodium dans 20 ml de chlorure de mSthyle- 

20 ne, on refroidit la solution entre -30°C et -20°C, on ajoute deux gouttes de 
N-mfithylmorpholine, on ajoute ensuite gputte k goutte la solufon contenant 
l,2g de chlorocarbonate d^thyle dans 3ml de chlorure de methylene, et on agite 
le melange a la meme temperature pendant 2 heures. On ajoute ce melange a la 
solution de la reaction preparee au prSalable. On fait reagir k -30° C pendant 

25 une heuire, puis a 0°C pendant une heure. On filtre le melange de la reaction, 
on evapore le filtrat sous pression rgduite, et on dissout le residu en ajoutant 
5ml d ? eau et 50ml de methanol, puis on ajuste son pH k 1,5 avec de l»acide 
chlorbydrique dilue* tout en agitant, et on laisse reposer pendant 15 minutes. 
Ensuite on ajuste de nouveau son pH k 5,2 avec de la tri€thylamine, et on €li- 

30 mine par filtration les cristaux deposes (acide 7-amino-3-d6sac6toxycephalospo- 
ranique). On concentre ensuite le filtrat sous pression rSduite, et on dilue 
le rfisidu avec de l'acStone, on obtient ainsi 2,4g (65,5%) de cristaux d'acide 
7-( c ^-aminoph^nylac6tamido)-3-desacdtoxyc6phalosporanique monohydrate*. 

Le spectre d'absorption infra-rouge, le spectre d'absorption ultra-violet 

35 et le chroma togramme sur couches minces du produit sont identiques k ceux de 
I'echantillon normalise^ 
EXEMPLE 5 

On met en suspension dans 10ml de chlorure d'Sthylene, 2,14g d'acide 7^ 
amino-3-d6sac6toxycephal sporanique, et on ajoute 2,5g de trigthylamine, l,7g 
40 de dicblorure de mSthylimSthoxysilyle et 3,6g de tt,N-dim£thylaniline, puis on 
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chauffe rapidement la solution mixta et on 1'agite vigoureusement a 80- C -84*C 
pendant 10 minutes. Aprfes refroidissement du melange a la temperature ambiante 
on ajoute au flange de la faction 2,2g de chlorhydrate de chlorure de D(-)-«- 
aminophenylacityle et on fait reagir a 20«C pendant une heure. On filtre le 
5 melange de la reaction, on evapore le filtrat sous pression reduite, et on 
dissout le residu en ajoutant 5ml d'eau et 50ml de methanol, puis on ajuste 
son P H a 1,5 avec de I'acide cblorhydrique dilue et on agite pendant 15 minutes 
Ensuite, on ajuste de nouveau le p H a 5,2 avec de la triethylamine, et on eli- 
mine par filtration les cristaux qui se sont deposes. On concentre ensuite sous 
10 pression reduite le fil trat , on dllue le r&3idd ayec de ^ ^ 

2,3g (63%) de cristaux blancs d'acide 7- [d(-)- at -aminophenylacetamido ^ -3- 
d6sac6toxycSphalosporanique monohydrate. 
BXEMPLE 6 

On opere comme decrit dans l'exemple 5 en utilisant les m&mes conditions 
15 de reaction, excepte qu'on utilise 2,5g de dichlorure de phenylmethoxysllyle 
au lieu du dichlorure de methylmSthoxysilyle, et on obtient 2,lg (57,5% de 
cristaux d'acide 7-[d(-)- « -aminoph€nylacetamido ] -3-desac6toxycephalospora- 
nique monohydrate. 
BXEMPLE 7 

20 on opere comme decrit dans l'exemple 5 en utilisant les mSmes conditions 

de reaction, excepts qu'on utilise 3,lg de chlorure de trimfithoxysilyle au lieu 
du dichlorure de methylmethoxysilyle, et on obtient 2,4g (65%) de cristaux 
d'acide 7- lD(-)-o<- amtnophfinylacetamido ] -3-desacetoxyc€phalosporanique mono- 
hydrate. 

25 EXEMPLE 8 

On met en suspension 2,7g d'acide 7-aminocephalosporanique dans 10 ml de 
chlorure d'ethylene et on ajoute 2,5g de triethylamtne, l, 7 g de dichlorure de 
methylmethoxysilyle et 3,6g de N,N-dimethylaniline, et on chauffe rapidement le 
melange de la reaction, puis on 1 'agite vigoureusement a 80-84'C pendant 10 

30 minutes. Apres avoir refroidi la solution a la temperature ambiante, on ajoute 
au melange de la reaction 2,2g de chlorhydrate de chlorure D (-)-« -amino- 
phenylacetyle et on les fait reagir a 15-20'C pendant qua tre heures. On ajoute 
ensuite au melange de la reaction 14ml d'eau, on 1'agite pendant 10 minutes 
puis on recueille separement la couche aqueuse, on ajuste son pH a 5,0 avec de 

35 la triethylamine et on la refroidit. On filtre les cristaux qui se sont deposes 
et on les lave avec de 1 'acetone a 50%, puis avec de Intone, et on obtient 
2,53g (62,5%) de cristaux blancs d'acide 7-Cd(-)- *-aminophenylacetamidol ce- 
phalosporanlque . 
EXEMPLE 9 

AO On met en suspension dans 10ml de chlorure d'€th 7 Une, 2,5g d'acide 7- 
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amino-a-mfithoxyingthyl-S-cfiphem-^carboxylique, et on ajoute 2,5g de trUthyla- 
nine, l, 9 g de dichlorure de dimStboxysilyle, et 3,6g de N,N-dim£taylaniline, 
on chauffe rapidement le melange de la reaction et on l'agite vigoureusement 
a 40-45-C pendant 10 minutes. Apres avoir refrddi la solution a la temperature 
ambiante, on ajoute au melange de la reaction 2,2g de chlorhydrate de chlorure 
d' * -aminophenylacetyle et on les fait reagir a 20«C pendant trois heures et 
demie. Apres avoir ajoute 20ml d'eau a la solution de la reaction et 1 'avoir 
agite pendant 10 minutes, on recueille separement la couche aqueuse, on ajuste 
aon P H a 4,5 avec de Is trigtby lamina, puis on la refroidit. On filtre les 
cristaux deposes et on les lave avec de 1 'acetone a 50%, puis avec de l'acfitone, 
at on obtient 2,5g (65%) de cristaux blancs, d'acide ?-(<* -aminophenylacetamidoV 
3-m6thoxymSthyl-3-cephem-4-carboxy lique . 

Le spectre d 'absorption infra-rouge et le spectre d 'absorption ultra- 
violet du produit sout identiques a ceux de l'echantillon normalised 
EXEMPLE 10 

On opere comma decrit dans l'exemple 4 en utilisant les memes conditions 

de reaction, exceptfi qu 'on utilise 3,3g de N-(N,N-dimethylaminocarbonylpropen-2- 

yl)- <* -amino-(p-hydroxyphdnyl)acetate de sodium au lieu du N-(N,N-dimfithyl- 

aminocarbonylpropen-2-yl)- <X -andnophenyl-a estate de sodium et on obtient l,9g 

(52%) de cristaux d'acide 7- -amino-(p-hydroxyphSnyl)acetamido ] -3-desacetoxy- 
c£pbalosporanique. 

Le spectre d 'absorption infra-rouge et le spectre d 'absorption ultra- 
violet du produit sont identiques k ceux de l'gchantillon normalise. 
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REVENDI CATIONS 

1.- Procedd de production de cdpha losporines ayant la formule suivante 
.2 



R 1 - (C) Q -CONH S 

• 3 I i vJ-CELR 



a 3 o JXf^S 

CO0H 

dans laquelle ^R reprSsente un atome d'hydrogene, un groupe acStoxy, alcoxy ou 
le groupe S-R ( R' reprgsente un groupe alcoyle, aryle ou h6t6rocy clique), R 1 
et R^ rep resen tent chacun un atome d f hydrogene ou un groupe alcoyle y aryle, 
a ralcoyle,^ aryloxy, cycloalcoyle ou b£t£rocyclique substituS ou non substitue, 
ou bien R 1 et R 2 peuvent conjointement former un noyau; R 3 repr€sente un atome 
d'hydrog&ne, un atome d f halogfene, un groupe hydroxyle, amino, alcoylamino, 
azido, alcoyloxy, alcoylthio, benzyloxycarbonyle, benzhydroxycarbonyle, f-halo- 
£thoxycarbonyle, f , f , p -trihalo£thoxycarbonyle ou alcoxycarbonyle et n est 
€gal a 0 ou 1, ce procedg €tant caract&rise" en ce qu'il consiste a faire rgagir 
des acides 7-aminocephalosporaniques ayant la formule suivante : 



30 



35 




dans laquelle R est tel que dSfini ci-dessus, avec des halogenures de silyle 
ayant la formule suivante : 
R4 



R 5 SiX 

R 6 ^ 



dans laquelle R 4 et R 5 qui peuvent Stre identiques ou dif fgrents, reprSsentent 
un groupe alcoyle, haloalcoyle, aryle, aralcoyle, alcoxy, haloalcoxy, alcoyloxy- 
alcoyle, aryloxy, aralcoyloxy ou un atome d'halogene, R 6 reprSsente un groupe 
alcoyloxy, aryloxy, baloalcoyloxy, ou aralcoyloxy, et X reprSsente un atome 
d'halogfcne, en presence d'une amine tertiaire pour protSger le groupe carboxyle 
des acides 7-andnocephalosporaniques en formant un groupe anhydride d f acide 
mixte, k faire reagir le produit ainsi obtenu en presence d'un agent de liaison 
acide avec des derives rSactifs d'acide carboxylique ayant la formule suivante : 

R2 

r1 * (C)^ -C00H 

'/ 

dans laquell R 1 , r2, r 3 et n sont tels que d€finis ci-dessus, puis a aolvolyser 
40 le pr duit pour elimLner le groupe de protect! n. 
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2. - Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que R est un at me 
d'hydrogene. 

3. - Proce^ selon la revendication 1, caractdrisd en ce que R est un 
groupe acetoxy. 

5 4.- Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que R est un 

groupe alcoxy. 

5. - Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que l'halogdnure 
de silyle est le chlorure de mdthyldimgthoxysilyle, le chlorure de dimdthyl- 
monomdthoxysilyle, le dichlorure de mdthylmdthoxysilyle, le dichlorure de di- 

10 mdthoxysilyle, le dichlorure de phdnylmdthoxysilyle ou le chlorure de trimdthoxy- 
silyle. 

6. - Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que l'acide car- 
boxy lique est l'acide thidnylacdtique, l'acide N-(dthoxycarbonylpropen-2-yl)- *- 
aminophdnylacdtique, l'acide N-G,N-dimdthylaninocarbonylpropen-2-yl)- <*-amino- 

15 phdnylacdtique, l'acide N-CN.N-dimetbylaminocarbonylpropen^-yl)- <*-amiuo(p-hydro- 
xyphdnyl)acdtique ou l'acide ot -aminophdnylacdtique. 

7. - Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que 1 'amine ter- 
tiaire est la trial coy lamine , 

8. - Procddfi selon la revendication 1, caractdrisd en ce qu'on realise la 
20 rdaction entre les acides 7-andnocdphalosporaniques et l'halogenure de silyle 

en mettant en suspension les acides 7-aminocdphalosporaniques dans un solvant, 
en ajoutant une amine tertiaire, un halogenure de silyle et un agent de liaison 
acide, puis en chauffant le melange a une temperature comprise entre 20°C et 90"C. 

9. - Procddd selon les revendications 1 et 8, caractdrisd en ce que 1 'agent 
25 de liaison acide est la N,N-dialcoylaniline. 

10. - Procddd selon la revendication 1, caractdrisd en ce qu'on rdalise la 
solvolyse en ajoutant de l'eau et (ou) un alcool aux cdphalosporines protdgdes 
par un groupe silyle. 

11. - Procddd selon les revendications 1 «£ lo, caractdrisd en ce qu'on 

30 rdalise la solvolyse a la tempdrature ambiante ou tout en refroidissant legere- 
ment. 

12. - Procddd selon la revendication lo, caractdrisd en ce que 1 'alcool 
est 1 'alcool mdthy lique, 1 'alcool dthylique, 1 'alcool propy lique ou 1 'alcool 
butylique . 



